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@ Behandlungsmittel fur die Augenheilkunde und seine Verwendung. 
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Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel fur die Augenheilkunde und seine Verwendung zur Enttaltung der 
Netzhaut, zur Dauertamponade und als Glaskorperersatz. 

Es 1st bekannt, dafl sich flussige Perfluorcarbone als Behandlungsflussigkeit zur Wiederanlegung 
(Entfaltung) abgeloster Netzhaut an die Aderhaut des Auges eignen (L. Clark, EP 0 089 232; H. Meinert, 
5 EP-Anmeldung Nr. 91 12 0184.6). 

Weil flussige Perfluorcarbone eine geeignet hohe Dichte (groBer als 1,6 g/cm^) und eine auBerordent- 
lich geringe Oberflachenspannung (kleiner als 25 x 1 0"^ N/cm oder 25 dyn/cnn) besitzen, eignen sie sich 
zum Entfalten und Andrucken der abgelosten Netzhaut. 

Die geringe Oberflachen- bzw. Grenzflachenspannung verhindert in vorteilhafter Weise ein Hinterlaufen 
JO der Behandlungsflussigkeit hinter die Netzhaut, falls diese Risse aufweist. 

Perfluorcarbone sind chemisch und physiologisch inerte Verbindungen, wenn sie hochrein sind. 

Die zur Entfaltung abgeloster Netzhaut zu verwendenden Perfluorcarbon-Flussigkeiten mussen absolut 
untoxisch sein. Diese Perfluorcarbone durfen somit keine Verunreinigungen an C-H-Bindungen enthalten, 
die uber eine intramolekulare HF-Abspaltung zur Ausbildung von fluorolefinischen Doppelbindungen fuhren. 
75 Das heiBt exakt, daB die einzusetzenden Perfluorcarbon-Flussigkeiten keine Verunreinigungskomponenten 
enthalten durfen, die noch -CHF-Gruppierungen neben -CF2-Gruppierungen in einer Molekel enthalten, weil 
so eine HF-Abspaltung und damit verbunden eine Toxizitat gegeben ist: 



-CHF-CF2- -CF = CF- + HF 

20 

Es ist weiterhin bekannt, daB die zur Entfaltung der Netzhaut verwendeten Perfluorcarbon-Flussigkeiten 
nach einer Verweilzeit von Tagen aus denn Auge entfernt und gegen ein anderes Medium ausgetauscht 
werden. 

^ Dieses Giaskorpersubstitut, wte z.B. Silikonoi, wird fur eine langere Tannponade deshalb verwendet. 

25 weil die hohe Dichte der Perfluorcarbon-Flussigkeiten gegen eine Langzeittannponade stehen wurde (M. E. 
Hammer et al. in: H. Mackenzie Freenam, F. 1. Tolentino: PVR, Springer-Verlag 1988). 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Behandlungsmittel fur die Augenheilkunde zu schaffen, das bei der 
Netzhautbehandlung vielseitig einsetzbar ist. 

Die erfindungsgemaBe Losung dieser Aufgabe ergibt sich aus den Patentanspruchen 1 und 11. 
30 Bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung sind in den Unteranspruchen angegeben. 

' Wesen der vorliegenden Erfindung ist. als neue Verbindungsklassen modifizierte Fluorkohlenstoffverbin- 

dungen der Typen 
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tniC n > 3 und = CFj, ^z^^ 

Rjl = CH3{CH2)n 
mit n « 2 bis ICX 



sowie der Typen 



^5 



50 



55 



n « 1 bis 4 



(CH-; . oic a ^ 2 bis 6 und 
01 - 1 bis ^ 



zu schaffen. die sowohl fur die Entfaltung der Netzhaut als auch zur Langzeittamponade und ferner als 
Giaskorpersubstitut in der Augenheilkunde geeignet sind. 
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Die modifizierten Fluorkohlenstoffverbindungen Oder modifizierten Perfluorcarbone sind chemisch und 
physiologisch unbedenklich und vollig untoxische farblose Flussigkeiten, die zur Entfaltung der Netzhaut 
geeignet sind und ein Hinterlaufen der Netzhaut bei Netzhautrissen ausschliefien. 

Gegenuber den Perfluorcarbonen, Verbindungen also, die nur aus Kohlenstoff-Fluor-Bindungen beste- 
5 hen, gegebenenfalls noch ein Heteroatom wie Stickstoff Oder Sauerstoff zwischen den die jeweilige 
Verbindung tragenden CFz-Gruppierungen (kurz als Rp-Gruppen bezeichnet) aufweisen, sind die erfindungs- 
gennafi eingesetzten Verbindungen vcllig anders aufgebaut. Sie bestehen nannlich aus geschlossenen 
Kohlenwasserstoff-Alkan-Gruppen, die entweder direkt Oder uber Sauerstoff-brucken an Perfluoralkylreste 
gebunden sind. 

70 In diesen vorgeschlagenen Verbindungen kann eine HF-Abspaltung unter Ausbildung fluorolefinischer 
Doppelbindungen nicht stattfinden, inn Gegenteil, die geschlossene Kohlenwasserstoff-Alkan-Gruppierung 
wirkt noch bindungsverstarkend auf die C-F-Bindungen im Perfluoralkylteil der jeweiligen Verbindung. 
Sauerstoffatome zwischen den Rp- und RH-Gruppierungen schlieBen ebenfalls eine intramolekulare HF- 
Abspaltung aus. 

75 Damit sind die erfindungsgemaB verwendbaren Verbindungstypen analog den reinen Perfluorcarbonen 
chemisch und physiologisch inert und somit untoxisch. 

Die erfindungsgennaB verwendbaren perfluorierten Verbindungen oder Verbindungstypen modlfizJerter 
Perfluorcarbone besitzen aber einerseits die vorzuglichen Eigenschaften der reinen Perfluorcarbone hin- 
sichtiich der auBerordentlich niedrigen Grenzflachenspannung (kleiner als 30 x 10~^ N/cm oder 30 dyn/cnn), 

20 dadurch gepragt, dafi am Molekulende Rp-Gruppen, d.h. Perfluoralkylgruppen, gebunden sind, so daB sich 
diese Verbindungen wie die reinen Perfluorcarbone verhalten, 

Andererseits werden die Dichten dieser modifizierten Perfluorcarbone sehr wesentlich herabgedruckt 
auf Werte von 1,2 bis 1,5 g/cm^, dadurch bedingt, daB diese Molekule einen hohen Anteil an 
Kohlenwasserstoff-Gruppierungen (-CH2- bzw. CH3-) und gegebenenfalls auch Sauerstoff-Bruckenatome 

25 enthalten. Sie besitzen somit wesentlich niedrigere Dichten als die reinen Perfluorcarbone und sind zur 
Langzeittamponade geeignet. 

Diese nnodifizierten Perfluorcarbone sind somit nicht nur ein Instrument zur Entfaltung der Netzhaut, 
sondern auch zur Dauertamponade. Fur eine Langzeittamponade kann nunmehr ein Austausch der Entfal- 
tungsflussigkeit (z.B. Perfluorcarbone) gegen eine Flussigkeit zur Langzeittamponade (z.B. Silikonol) entfal- 

30 len. 

Die modifizierten Perfluorcarbone sind auch als Glaskorpersubstitut auf Grund ihrer chemischen und 
physiologischen Inertheit, ihrer relativ zu den Perfluorcarbonen niedrigen Dichte und ihres vorzuglichen 
Grenzflachenverhaltens sowie auf Grund ihrer sehr guten Loslichkeit fur Gase, bevorzugt fur Sauerstoff und 
Kohlendioxid. hervorragend geeignet. 
35 Die modifizierten Perfluorcarbone sind ais chemisch sehr stabile Verbindungen mittels geeigneter 

Reinigungsprozesse als hochreine und somit vollig untoxische Verbindungen darstellbar. 

In ihren weiteren physikalischen Eigenschaften verhalten sich diese modifizierten Perfluorcarbone, wie 
nach dem jeweiligen Molekulargewicht zu erwarten ist, d.h. mit zunehmender Molekulmasse steigen 
Siedepunkt und Schmelzpunkt an. wahrend der Dampfdruck mit abnehmender Molekulmasse steigt. Damit 
40 ergeben sich in vorteilhafter Weise Variationsbreiten fur die flussigen "modifizierten Perfluorcarbone". 
Ahniich wie die reinen Perfluorcarbone besitzen die modifizierten Perfluorcarbone eine hohe Loslichkeit fur 
Gase. u.a. fur O? und CO?. Die verwendbaren modifizierten Perfluorcarbone sind analog den Perfluorcarbo- 
nen und den Kohlenwasserstoffen in Wasser kaum bis nicht loslich. 

Die fur die Augenheilkunde interessanten flussigen modifizierten Perfluorcarbone sind farblose Flussig- 
45 keiten, die auf Grund ihrer hervorragenden chemischen Resistenz sich auch bei einer Laserbehandlung 
(Laserkoagulation) vorzuglich eignen, weil keine Zersetzungsprodukte bei der Laserbestrahlung entstehen. 

Die erfindungsgemafi verwendbaren Verbindungen lassen sich fur den Einsatz in der Augenheilkunde 
hochgereinigt darstellen. 

Dazu werden die modifizierten Perfluorcarbone zunachst mit saurer Permanganatlosung gekocht. 

50 Danach werden sie mit einem Gemisch von starker wafiriger Kalilauge (4 bis 8 n), CaO bzw, BaO, und 
einem nukleophilen Agenz (sekundares Amin und/oder einwertiger Alkohol) bei 150 - 180* C ca. 72 Stunden 
lang autoklaviert. Das autoklavierte Produkt wird abschlielBend mittels Scheidetrlchter von der waBrigen 
alkalischen Phase, die gegebenenfalls noch Alkohol enthalt. und der gegebenenfalls vorhandenen Aminpha- 
se abgetrennt, mehrmals nacheinander mit verdunnter Mineralsaure, NaHCOa-Losung, destilliertem Wasser, 

55 wasserfreien NasSO* und wasserfreiem CaCb behandelt und zum SchluB uber eine leistungsfahige 
Kolonne fraktioniert destilliert. 
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Patentanspriiche 

1. Behandlungsmittel fur die Augenheilkunde. 

gekennzeichnet durch eine flussige perfluorierte Verbindung (modifiziertes Perfluorcarbon) des Typs 

RpRjj miC n > 3 und Rp = CT2, ^2^3 

Rjj = CH3(CH2)n 
mitu n;'« 2 bis 10 



Oder des Typs 

16 

Rc:O(CH2;n0RF 
Rc-0(CH2) n'2(CH2) a^Rp 

20 Rf^^^2' a'^<^-"^2' n-'^F ' ^^3 '^^3 ^*^^2^ n 

Rp(CH2)^0(CH,)^0(CH2)^RF n - I bis 4 

(CH^) /X mil: n « 2 bis S und 

25 m = 1 bis 4 



2. Behandlungsmittel nach Anspruch 1, 

30 dadurch gekennzeichnet, dafi es ein Mittel zur Entfaltung der Netzhaut ist. 

3. Behandlungsmittel nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet. dafi es eine Dauertamponade fur eine wieder angelegte Netzhaut ist. 

35 4. Behandlungsmittel nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, daB es ein Augenglaskorperersatz ist. 

5. Behandlungsmittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, 

dadurch gekennzeichnet. dafl das modifizierte Perfluorcarbon auf Grund seiner endstandigen 
40 Perfluoralkyl-Gruppen sich in seiner auBerordentlich niedrigen Grenzflachenspannung (< 30 dyn/cm) 

wie reines Perfluorcarbon verhalt. 



6. Behandlungsmittel nach einem der Anspruche 1 bis 5. 

dadurch gekennzeichnet, da6 das modifizierte Perfluorcarbon auf Grund seines hohen Anteils an 
45 Kohlenwasserstoff-Gruppierungen (-CH2- bzw. -CH3) wesentlich niedrigere Dichten (1,2 bis 1,5 g/cm-) 

als reine Perfluorcarbone besitzt. 

7. Behandlungsmittel nach einem der Anspruche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das modifizierte Perfluorcarbon bei der Laserkoagulation ohne Bildung 
50 von Zersetzungsprodukten einsetzbar ist. 

8. Behandlungsmittel nach einem der Anspruche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, daB das modifizierte Perfluorcarbon eine gute Loslichkeit fur Gase, insbeson- 
dere fur Sauerstoff und Kohlendioxid. aufweist. 

55 

9. Behandlungsmittel nach einem der Anspruche 1 bis 8, 

dadurch gekennzeichnet, daB das modifizierte Perfluorcarbon eine chemisch stabile hochreine und 
vollig untoxische Verbindung ist. 
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10. Behandlungsmittel nach einem der Anspruche 1 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet, daB das modifizierte Perfluorcarbon sich in seinen weiteren physikalischen 
Eigenschaften entsprechend seiner Molekulmasse verhalt, wobei Siedepunkt und Schmelzpunkt propor- 
tional und Dannpfdruck umgekehrt proportional der Molekulmasse ansteigt. 

11. Verwendung eines modifizierten Perfluorcarbons eines der Typen 

ap(CH2)„ Rc. 

apRfj rait a > 3 und Rp » CF3, C2F5 

Rg - CH3{CH2)„ 
nic n « 2 bis 10 

sowie der Typen 



?.cO (CH-) .0 (CH-] ^ORc 



R-:c:-i-.) i3(CH.;' 0(CH.; RF a - 1 bis 4 

in ini 



n 



vCHj)^/^) laic n a 2 bis 6 und 

m = 1 bi s 

30 als Behandlungsmittel In der Augenheilkunde, insbesondere als MIttel zur Netzhautentfaltung oder als 
Tamponade bei wieder angelegter Netzhaut oder als Augenglaskorperersatz. 
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